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Введение
Баланс уровней ренальной
продукции молекулы оксида азо-






ции осмотически активных ве-




[13; 50]. Соотношение синтеза
и секреции NO и ренина клет-
ками macula densa в значитель-
ной степени определяет со-
стояние тубуло-гломерулярной
обратной связи [11; 27]. Под-
тверждено наличие полярных
эффектов NO и А-ІІ на почеч-
ную гемодинамику [52] и ка-
нальцевый транспорт веществ
[26]. Блокада NO-синтазного
звена цикла оксида азота [7]
усиливает чувствительность тка-
ней-мишеней к влиянию А-II
[10], стимулирует канальцевую
реабсорбцию жидкости, ОАВ и
физиологически активных ме-
таболитов NO — нитритов эпи-
телием канальцевого отдела
нефрона [21]. Блокада ренин-
ангиотензиновой системы (РАС)
— эффективный способ кор-
рекции ренальных дисфункций
[22; 38]. Однако влияние бло-
каторов РАС на патогенетичес-
кие механизмы почечной недо-
статочности требует более глу-
бокого исследования [47].
Целью работы было изуче-
ние воздействия блокаторов





В эксперимент отбирали бес-
породных крыс-самцов с мас-
сой тела 160–180 г. Путем слу-
чайного отбора животных рас-
пределили на 7 групп. Крысам
1-й группы (n=15) внутрибрю-
шинно вводили гентамицин в
дозе 50 мг на 1 кг массы тела.
Животных 2-й группы (n=15) в
течение 24 ч с момента введе-
ния гентамицина (50 мг/кг) вы-
паивали водным раствором кап-
топрила (концентрация 10 мг/л).
В качестве контроля (n=20) в
данной серии исследований ис-
пользовали крыс, содержавших-
ся в течение 24 ч с момента
ложного введения антибиоти-
ка на стандартном рационе пи-
тания. Крысам 4-й группы в те-




доза Т4 — 50 мкг/100 г). В 5-й
группе животных (n=15) 5-днев-
ное введение Т4 сочетали с вы-
паиванием водным раствором
каптоприла. Крысам 6-й группы
водный раствор лозартана
(10 мг/л) назначали в течение
24 ч после завершения 5-днев-
ного введения Т4. Крысам 7-й
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(2-й контрольной) группы внут-
рижелудочно вводили крах-
мальный гель, не содержащий
Т4. Функцию почек животных
изучали через 24 ч после инъ-
екции гентамицина или послед-
него введения Т4. Состояние
ренальных функций оценива-




под легкой эфирной анестези-
ей. Кровь стабилизировали ге-
парином и центрифугировали в
течение 15 мин при 3000 об/мин.
В полученных образцах мочи и
плазмы крови определяли ве-
личину осмоляльности крио-
скопическим методом на осмо-
метре 3D3 (США). Концентра-
цию креатинина определяли
фотометрическим методом в
реакции с пикриновой кислотой
на спектрофотометре СФ-46
(Россия). Концентрацию нитри-
тов и нитратов измеряли фо-
тометрическим методом с ис-
пользованием реактива Грисса
на СФ-46 в соответствии с ра-
нее описанной методикой [2] в
нашей модификации. Концент-
рацию белка мочи регистриро-
вали фотометрическим мето-
дом в реакции с сульфосали-
циловой кислотой на СФ-46. По-
казатели функционального со-
стояния почек животных вычис-
ляли в соответствии с ранее
опубликованными методами [1;
5]. Статистический анализ по-







ное введение крысам гентами-
цина (табл. 1), не оказывая су-
щественного влияния на вели-
чину диуреза, приводит к уси-
лению протеинурии, о чем сви-
детельствует увеличение кон-
центрации белка в моче по срав-
нению с контрольными значе-
ниями (в 2,5 раза) и экскреции
протеинов почками (в 3 раза).
Наряду с этим, регистрируется
прирост выделения почками
эндогенных нитритов (в 1,4
раза) и нитратов (в 8 раз), а
также двукратное повышение
концентрации креатинина и
нитратов в плазме крови на
фоне понижения клиренса креа-
тинина (в 1,8 раза).
Комбинированное назначе-
ние гентамицина и каптоприла
вызывает умеренный прирост




почками нитритов, нитратов и
ОАВ. Кроме того, в группе жи-
вотных, получавших каптоприл
после введения гентамицина,
выявлена наиболее низкая кон-
центрация нитритов в плазме
крови. Показано, что внутриже-
лудочное введение экзогенно-
го тироксина не приводит к ста-
тистически значимым изменени-
ям величины диуреза (табл. 2).
Однако оно вызывает сниже-
ние значений клиренса креати-
нина, способствует росту осмо-
ляльности мочи (+20 %), уси-
ливает протеинурию (в 5 раз) и
экскрецию почками нитратов (в
3,3 раза). Вместе с тем, в плаз-
ме крови крыс, получавших толь-
ко Т4, по сравнению с эутирео-
идными животными, наблюда-
ется существенное увеличение
концентраций нитритов и нит-
ратов (в 2,5 раза и на 40 % соот-
Примечание. P1 — показатель достоверности отличий по сравнению с контролем; P2 — показатель достоверностиотличий с группой крыс, получавших только гентамицин; n — число наблюдений.
Таблица 1
Особенности функционального состояния почек крыс
через сутки после комбинированного воздействия гентамицина и каптоприла
в условиях водной нагрузки, M±m
                      Показатели Контроль, Гентамицин,     Гентамицин + каптоприл, n=15
n=20 n=15 M±m Р1 Р2
Объем диуреза, мл/ч 1,7±0,2 1,9±0,1 2,3±0,1 <0,01 —
Концентрация белка, мг/л 37±3 96±8 55±3 <0,01 <0,01
Экскреция белка, мг/ч 0,059±0,004 0,182±0,009 0,1213±0,0050 <0,01 <0,01
Концентрация креатинина, мкмоль/л 1208±92 1117±79 873±51 <0,01 <0,01
Концентрация нитритов, мкмоль/л 1,85±0,16 2,51±0,19 0,73±0,01 <0,01 <0,01
Экскреция нитритов, мкмоль/ч (3,3±0,2)·10-3 (4,7±0,4)·10-3 (1,7±0,1)·10-3 <0,01 <0,01
Концентрация нитратов, мкмоль/л 4,3±0,3 34,2±1,4 25,8±0,6 <0,01 <0,01
Экскреция нитратов, мкмоль/ч 0,007±0,001 0,065±0,009 0,059±0,003 <0,01 <0,01
Осмоляльность мочи, мосмоль/кг Н2О 125±11 102±3 85±2 <0,01 <0,01
Экскреция ОАВ, мосмоль/ч 0,20±0,02 0,19±0,01 0,19±0,01 — —
Креатинин плазмы крови, мкмоль/л 64±3 127±6 92±4 <0,01 <0,01
Нитриты плазмы крови, мкмоль/л 3,7±0,2 3,2±0,2 1,9±0,1 <0,01 <0,01
Нитраты плазмы крови, мкмоль/л 6,1±0,3 12,3±1,2 10,4±0,9 — —
Клиренс креатинина, мкл/мин 541±27 297±19 358±23 <0,01 —
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ветственно). При этом назначе-
ние Т4 + каптоприл стимулиру-
ет прирост клиренса креатини-
на в 2 раза по сравнению с конт-
ролем и в 2,5 раза по сравне-
нию с крысами, получавшими
только Т4.
Также установлено, что кап-
топрил способствует росту ре-
нальных потерь ОАВ (на 40 %)
и нитритов (в 2,8 раза), ослаб-
ляет экскрецию почками протеи-
нов (в 2 раза) и нитратов (на
25 %) и понижает концентра-
цию нитритов (-30 %) в плазме
крови на фоне статистически
значимого роста уровня нитра-
тов (+50 %). Назначение Т4 + ло-
зартан способствует росту кли-
ренса креатинина (в 1,7 и 2 ра-
за, соответственно, по сравне-
нию с контролем и группой ги-
пертиреоидных крыс) и сниже-
нию темпов выделения почка-
ми протеинов и нитратов по
сравнению с крысами, полу-
чавшими только Т4 (соответст-
венно в 1,8 и 2,4 раза). Между
тем, лозартан оказывает сти-
мулирующее влияние на пара-
метры экскреции почками нит-
ритов как по сравнению с эути-
реидными крысами, так и с жи-
вотными, получавшими только
Т4 (в 2,6 раза) на фоне отчет-
ливого понижения концентра-
ции нитритов в плазме крови




ные данные о том, что одно-
кратное введение крысам ген-
тамицина (Gen) вызывает от-
четливые признаки нарушения
деятельности почек [34; 46], уси-









го повреждения почек. Интен-
сивность протеинурии и энзи-
мурии у крыс после однократ-
ного назначения Gen тесно кор-
релирует с уровнем поврежде-
ний проксимальных нефроци-





Наряду с этим, Gen стимулиру-
ет продукцию у крыс химичес-
ки стабильных метаболитов мо-
лекулы оксида азота — нитри-
тов и нитратов, что, по мнению
исследователей, есть резуль-
татом прироста секреции NO и
ускорения реакций его окисле-
ния до нитритов и нитратов [14].
Собственные наблюдения по-
казали, что в группе крыс, по-
лучавших Gen, происходит уси-
Таблица 2
Влияние каптоприла и лозартана  на деятельность почек гипертиреоидных животных
в условиях водной нагрузки, M±m
           Исследуемые показатели Эутиреоидные Гипертиреоз, Гипертиреоз Гипертиреозживотные, n=15 + каптоприл, + лозартан,n=20 n=15 n=15
Диурез, мл/ч на 100 г м. т. 1,9±0,2 1,9±0,1 2,3±0,2 1,6±0,2
Клиренс креатинина, мкл/мин на 100 г м. т. 524±31 437±19 1084±46 904±37
P<0,05 P<0,01 P<0,05
Осмоляльность мочи, мосмоль/кг Н2О 103±5 125±6 149±17 151±11
Экскреция осмотически активных веществ, 0,22±0,01 0,24±0,01 0,34±0,02 0,23±0,01
мосмоль/ч на 100г м. т. P<0,01
Белок мочи, мг/л 21±2 97±9 43±5 64±7
P<0,01 P<0,01 P<0,01
Экскреция белка, мг/ч на 100 г м. т. 0,036±0,002 0,187±0,013 0,093±0,007 0,105±0,009
P<0,01 P<0,01 P<0,05
Нитриты мочи, мкмоль/л 1,3±0,2 1,3±0,2 2,9±0,3 3,9±0,4
P<0,01 P<0,01
Нитраты мочи, мкмоль/л 11,6±0,3 39,6±4,8 24,7±2,9 19,2±3,9
P<0,01 P<0,01 P<0,01
Экскреция нитритов, мкмоль/ч на 100 г м. т. 0,0024±0,0003 0,0024±0,0004 0,0067±0,0007 0,0062±0,0005
Экскреция нитратов, мкмоль/ч на 100 г м. т. 0,023±0,003 0,076±0,006 0,058±0,006 0,032±0,004
P<0,01 P<0,01 P<0,01
Креатинин плазмы крови, мкмоль/л 67±5 93±4 51±3 53±3
P<0,01 P<0,01 P<0,01
Нитриты плазмы крови, мкмоль/л 3,7±0,3 9,2±0,3 6,2±0,4 3,3±0,3
P<0,01 P<0,01 P<0,01
Нитраты плазмы крови, мкмоль/л 5,9±0,5 8,4±0,9 12,4±0,8 9,1±0,7
P<0,05 P<0,05
Примечание.  n — число наблюдений; P — показатель достоверности отличий по сравнению с гипертиреоидными
животными.
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ление экскреции почками ко-
нечных продуктов окисления
NO — нитратов и повышение их
концентрации в плазме крови.
C одной стороны, ослабление
протеинурии под влиянием кап-
топрила может свидетельство-
вать о важной роли А-ІІ в пато-
генезе протеинурии [48]. Вмес-
те с тем, установлено, что бло-
катор ангиотензин-І-превраща-
ющего фермента (АПФ) спо-
собствует снижению темпов вы-
деления почками нитратов на
фоне тенденции к понижению
данных веществ в плазме кро-
ви животных, получавших Gen.
Интенсивность образования в
организме нитратов рассматри-




тально подтвержденная in vitro
индукция синтеза NО под влия-
нием А-ІІ [37] позволяет пред-
положить, что угнетение кап-
топрилом выработки А-ІІ, во-
первых, понижает стимуляцию
октапептидом секреции NO, а
во-вторых, предотвращает уско-
рение метаболического клирен-
са NO, вызванного Gen. Воз-
можно, А-ІІ-зависимая актива-
ция синтеза NO — не единст-
венный механизм, обеспечива-
ющий прирост секреции окси-




ца, полученные у крыс после
оперативного снижения объема
ренальной паренхимы, демон-
стрируют резкое усиление про-
дукции нитратов и цГМФ благо-
даря активизации работы каль-
ций-зависимых NO-синтаз [42].
В то же время назначение кап-
топрила не оказывает сущест-
венного влияния на величину
клиренса креатинина у крыс, под-
вергшихся воздействию Gen.
Напротив, в группе животных,
получавших Т4 и каптоприл,
выявлен значительный при-
рост величины клиренса креа-
тинина. Сопоставление пара-
метров протеинурии в группах
животных, получавших только
Т4 и Т4 + каптоприл, свиде-
тельствует о том, что угнетение
АПФ способствует ослаблению
ренальных потерь протеинов





ми водного раствора лозарта-
на. По данным литературы, на-
значение крысам Т4 приводит
к заметному усилению активнос-
ти РАС [29]. Физиологические
и патофизиологические меха-
низмы этого эффекта изучены
недостаточно, однако резуль-
таты экспериментов с культу-
рой клеток macula densa крысы
демонстрируют зависимость
усиления биосинтеза, аккуму-
ляции и секреции проренина от
роста концентрации Т4 в инку-
бационной среде [24; 30].
Данные клинических наблю-
дений подтверждают нараста-
ние протеинурии на фоне ги-
пертиреоидного состояния ор-
ганизма человека [17]. Автора-
ми цитируемого источника ус-
тановлено повышение реналь-
ных потерь белков плазмы кро-
ви и энзимурия, что можно рас-
ценивать как признак структур-
но-функциональных патологи-
ческих изменений почечной па-
ренхимы. Сопоставление дан-
ных литературы и результатов
собственных наблюдений по-
зволяет предположить, что па-
тогенетические механизмы про-
теинурии могут отличаться в
зависимости от продолжитель-
ности состояния гипертиреоид-
ного статуса организма. С од-
ной стороны, выявленные в
условиях длительного введе-
ния крысам Т4 вторичные струк-




кровеносных сосудов — резко
снижают благоприятный эф-
фект блокаторов РАС на почеч-
ный транспорт протеинов [40].
С другой стороны, совместное
длительное назначение кры-











дения крысам Т4 недостаточен
для индукции необратимых
структурных изменений ткани
почек, что подтверждено спо-
собностью блокаторов РАС по-
вышать величину клиренса креа-
тинина у крыс, получавших Т4.
Тем не менее, сравнение пара-
метров экскреции почками бел-
ка в группах животных, получав-
ших Т4 + каптоприл и Т4 + ло-
зартан, с контрольными показа-
телями не дает оснований утвер-
ждать о нормализации темпов
ренальной экскреции протеинов
на фоне назначения блокаторов
РАС. В норме концентрация аль-
бумина в ультрафильтрате со-
ставляет около 4 мг/л у челове-
ка [12] и крысы [20]. Однако с
конечной мочой выделяется не
более 5 % профильтровавших-
ся белков плазмы крови бла-
годаря интенсивной реабсорб-
ции пептидов, главным обра-





под влиянием Т4, вполне ло-
гично допустить, что двукрат-




а следовательно, и увеличение
абсолютных значений их реналь-
ных потерь.
По данным литературы, моби-
лизация продукции NO в непо-
врежденной почке может спо-
собствовать усилению протеину-
рии как за счет роста проницае-
мости фильтрационного барьера,
так и вследствие понижения реаб-
сорбции протеинов [32]. В связи с
этим обращает на себя внимание
динамика выделения почками эн-
догенных нитратов в группах жи-
вотных, получавших только Т4,
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Т4 + каптоприл и Т4 + лозар-
тан. Максимальное усиление
их почечной экскреции наблю-




цией продукции молекулы NO
и скорости ее окисления до
нитратов, необходимо принять
к сведению факты, указываю-
щие на способность тиреоид-
ных гормонов напрямую акти-
вировать работу NO-синтазных
комплексов [36; 53]. При соот-
несении уровней нитритов и
нитратов в плазме крови крыс,
получавших Т4 + каптоприл и
Т4 + лозартан, уместно напом-
нить о том, что АПФ (кининаза-ІІ)
обладает относительно низкой
субстратной специфичностью,
отвечая за скорость превраще-
ния А-І в А-ІІ, а также метабо-
лического клиренса кининов
[48]. Кроме того, в литературе
имеются единичные публика-
ции о стимулирующем влиянии
каптоприла на продукцию NO
эндотелием [19]. Лозартан, ско-
рее всего, не обладающий спо-
собностью прямого действия
на аргинин-зависимый синтез
NO [18; 45], ускоряет реналь-
ный клиренс нитратов и физио-
логически активных метаболитов
NO — нитритов. Такие наблю-
дения указывают на сущест-
вование более тесной взаимо-
связи между РАС и циклом ок-
сида азота, помимо прямой сти-
муляции октапептидом NO-син-
тазных комплексов [37] и опо-
средованного сосудосуживаю-
щим влиянием гормона [25],
подразумевающей участие А-ІІ
в управлении почечным транс-
портом основного субстрата
нитрит-редуктазного пути ре-
синтеза молекулы оксида азо-
та — нитритов [7; 39].
Подводя итог проведенного
анализа корригирующего эф-
фекта блокаторов РАС в груп-
пах животных с различными экс-
периментальными моделями
ренальных дисфункций, сде-
лаем несколько замечаний. Во-
первых, назначение блокатора
АПФ в группе животных с по-
чечной недостаточностью ток-
сического генеза не восстанав-
ливает значения скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ),
однако снижает величины ре-
нальной экскреции протеинов
и нитратов. А-ІІ, обеспечивая
реализацию тубуло-гломеру-
лярной обратной связи, ответ-
ственен за регуляцию СКФ, по-
чечного кровотока и прокси-
мальной реабсорбции осмоти-
чески активных веществ и жид-
кости [31]. Учитывая селектив-
ный характер индуцированно-
го Gen, повреждения нефрона
на уровне S1- и S2-сегментов
проксимального отдела неф-
рона, не затрагивающего при
однократном введении Gen со-
судисто-клубочковый аппарат
нефрона [33; 51], логично было
бы ожидать, что активация
внутрипочечной РАС — одна из
основных причин снижения
СКФ. Тем не менее, собствен-
ные наблюдения не подтверж-
дают такого предположения. В
качестве одной из возможных
причин такого результата мож-
но рассматривать нарушение
баланса ренальных регулятор-
ных эффектов А-ІІ и NO [43],
обусловленного существенны-
ми изменениями работы цикла
оксида азота под влиянием Gen
— усилением метаболическо-





[23; 35], а также образцов тка-
ни почек крыс с токсическим по-
вреждением проксимального
отдела нефрона [8], позволя-
ют заключить, что процесс нор-
мализации СКФ непосредствен-
но зависит от темпов восста-
новления популяции прокси-
мальных нефроцитов. Поэтому
ограничение величины СКФ ин-
тенсивностью проксимальной
реабсорбции ОАВ и жидкости
(клубочково-канальцевый ба-
ланс) при некоторых заболева-
ниях почек [44], наряду с акти-
вацией тубуло-гломерулярной
обратной связи, может быть
принята к рассмотрению как важ-
ные звенья, ведущие к сниже-
нию СКФ. Во-вторых, благопри-
ятный эффект блокаторов РАС
в группе крыс с эксперимен-
тальным гипертиреозом служит
подтверждением того, что на
данном этапе течения заболе-
вания перестройка функцио-
нального состояния почек но-
сит обратимый характер. При
этом сохраняющиеся на фоне
назначения лозартана и каптоп-
рила повышенные значения
экскреции почками протеинов,
скорее всего, не следует рас-
сматривать в качестве марке-
ра патологического изменения
ренальной паренхимы. Кроме
того, отсутствие явно выражен-
ного прироста темпов выделе-
ния почками ОАВ и жидкости на
фоне двукратного повышения
СКФ у крыс, получавших Т4 +
каптоприл и Т4 + лозартан, по
нашему мнению, указывает на
необходимость более детально-
го изучения механизмов влияния
Т4 на энергетический обмен
клетки. По данным литературы,
удельный показатель энерго-
затрат, необходимых для транс-
порта веществ, осуществляемо-
го канальцевым эпителием, глав-
ным образом проксимальными
нефроцитами, — один из наи-
более высоких в организме мле-
копитающих [5; 6; 15]. Экспери-
ментально подтверждено, что об-
ратимая ингибиция энергети-
ческого обмена у крыс приво-
дит к дозозависимому сниже-
нию величины проксимальной
реабсорбции ОАВ и пропорцио-
нальному падению величины
СКФ [5; 15]. При этом актива-
ция внутрипочечной РАС —
механизм, обеспечивающий
адаптивное понижение скорос-
ти канальцевой загрузки уль-
трафильтрата до уровня, соот-
ветствующего функциональ-
ной активности канальцевого
эпителия [31]. Результаты соб-
ственных наблюдений не дают
достаточных оснований для вы-
вода о прямом негативном влия-
нии Т4 на энергообеспечение
локализованных в нефроцитах






ных гормонов на гладкомышеч-
ные элементы стенок резистив-
ных сосудов на начальных эта-
пах гипертиреоидного состоя-
ния организма выдвигается на




на стимуляцию сердечного вы-
броса, канальцевой реабсорб-
ции ОАВ и воды, восполнение
объема внутрисосудистой жид-
кости [16; 28]. Ответный рост
продукции оксида азота каль-
ций-зависимыми NO-синтаза-
ми, по мнению некоторых ав-
торов [41], смягчает сосудосу-
живающий потенциал А-ІІ, пре-
дупреждая повышение кровя-
ного давления. Вместе с тем,
устойчивые закономерные сдви-
ги в сбалансированном управ-
лении ангиотензином-ІІ и окси-
дом азота почечного транспор-
та веществ, регистрируемые с
первых часов назначения Т4, и
важная роль основного эффе-
рентного звена регуляции вод-
но-солевого баланса организ-
ма — почек в развитии симп-
томов, характерных для гипер-
тиреоидного статуса организ-
ма, создают предпосылки для
более детального рассмотре-
ния патогенеза ренальных дис-
функций, индуцированных из-
быточным количеством тиреоид-
ных гормонов [3]. Предлагае-
мый авторами термин «гипер-
тиреоидная почка» подразуме-
вает вторичные изменения дея-
тельности почек, связанных с
усилением влияния А-II на про-
цессы ренального транспорта
веществ и глубокую перестрой-




нального состояния почек ги-
пертиреоидных крыс под влия-
нием блокаторов РАС. По на-
шему мнению, надежно регист-
рируемые факты прямой [24;
30] или опосредованной [16; 28]
стимуляции тиреоидными гор-
монами выработки А-ІІ и окси-
да азота [3; 4], а также тесное
вовлечение А-ІІ и NO в процес-
сы контроля параметров почеч-
ного кровотока, уровня СКФ, ка-
нальцевого транспорта веществ
[26; 52] и поглощение кислоро-
да эпителием канальца нефро-
на [9; 13; 49; 50] формируют
предпосылки для рассмотре-
ния А-ІІ, NO и эндогенных нит-




тельности почек при гиперти-
реоидном статусе организма,
ведущей к снижению СКФ, на-
рушению почечного транспор-
та ОАВ и жидкости, гипертро-
фии почки и усилению проте-
инурии.
Выводы
1. Назначение крысам кап-
топрила, после однократного
введения гентамицина, снижа-
ет протеинурию и экскрецию
почками эндогенных нитратов,
стимулирует ренальный кли-
ренс эндогенных нитритов, не
оказывая существенного влия-
ния на величину клиренса креа-
тинина.
2. Назначение Т4 + каптоприл
по сравнению с крысами, полу-
чавшими только Т4, стимулиру-
ет клиренс креатинина, снижает
выделение почками крыс белка
и эндогенных нитратов, однако
не препятствует ретенции эндо-
генных нитритов и нитратов в
плазме крови животных, вызван-
ной экзогенным Т4.
3. Назначение Т4 + лозартан
по сравнению с крысами, полу-
чавшими только Т4, увеличива-
ет показатели клиренса креа-
тинина, ослабляет интенсив-
ность почечных потерь белка и
эндогенных нитратов, способ-
ствует снижению концентрации
нитритов в плазме крови.
ЛИТЕРАТУРА
1. Берхин Е. Б., Иванов Ю. И. Ме-
тоды экспериментального исследо-
вания почек и водно-солевого обме-
на. — Барнаул: Алтайское кн. изд-во,
1972. — 199 с.
2. Емченко Н. Л., Цыганенко О. И.,
Ковалевская Т. В. Универсальный
метод определения нитратов в био-
средах организма // Клин. и лабор. диа-
гностика. — 1994. — № 6. — С. 19-20.
3. Запорожан В. Н., Доломатов
С. И. Роль ренин-ангиотензиновой
системы и цикла оксида азота в патоге-
незе гипертиреоидной почки // Нефро-
логия. — 2007. — Т. 11, № 1. — С. 92-
99.
4. Запорожан В. Н., Доломатов
С. И. Влияние тироксина на состоя-
ние почечного транспорта нитритов и
нитратов у крыс // Эксперим. и клин.
фармакология. — 2007. — Т. 70, № 1.
— С. 34-39.
5. Пахмурный Б. А. О механизме
действия сердечных гликозидов на
функцию почек и водно-солевой об-
мен: Автореф. дис. ... д-ра мед. наук.
— Новосибирск, 1969. — 29 с.
6. Пахмурный Б. А., Гоженко А. И.,
Григоришин П. М. Адаптационно-ком-
пенсаторное изменение энергетичес-
кого обмена и почечных процессов
при нефрите и повреждении почек
сулемой // Тез. докл. VI Всесоюзн.
конф. по физиологии почек и водно-
солевому обмену. — Новосибирск,
1981. — С.  54.
7. Реутов В. П., Сорокина Е. Г.,
Каюшин Л. П. Цикл оксида азота в
организме млекопитающих и нитрит-
редуктазная активность гемсодержа-
щих белков // Вопросы мед. химии. —
1994. — Т. 40, № 6. — С. 31-35.
8. Шпак В. С. Особенности изме-
нений почек крыс при сулемовой за-
травке на фоне гипонатриевой диеты
// Вестник морфологии. —  2005. —
T. 11, № 1. — C. 69-71.
9. Endothelial nitric oxide synthase
plays an essential role in regulation of renal
oxygen consumption by NO / S. Adler,
H. Huang, K. E. Loke et al. // Am. J. Phy-
siol. Renal. Physiol. — 2001. — Vol. 280,
N 5. — P. F838-F843.
10. Neuronal Nitric Oxide Synthase
Is Expressed in Rat Vascular Smooth
Muscle Cells Activation by Angiotensin II
in Hypertension / Ch. M. Boulanger, Ch.
Heymes, J. Benessiano  et al. // Cir-
culation Research. — 1998. — Vol. 83.
— P. 1271-1278.
11. Permissive role of nitric oxide in
macula densa control of renin secretion
/ H. Castrop, F. Schweda, D. Mizel et
al. // Am. J. Physiol. Renal. Physiol. —
2004. — Vol. 286. — P. F848-F857.
12. Cessac-Guillemet A. L., Mounier F.,
Borot C. Characterization and distri-
bution of albumin binding protein in nor-
mal rat kidney // Am. J. Physiol. Renal.
Physiol. — 1996. — Vol. 271, N 1. —
P. F101-F107.
13. Oxygen consumption in the kid-
ney: effects of nitric oxide synthase iso-
forms and angiotensin II / A. Deng, C. M.
# 6 (104) 2007 19
Miracle, J. M. Suarez et al. // Kidney Int.
— 2005. — Vol. 68, N 2. — Р. 723-730.
14. Dhanarajan R., Abraham P., Isa-
ac B. Protective Effect of Ebselen, a
Selenoorganic Drug, against Gentami-
cin-Induced Renal Damage in Rats
// Basic & Clinical Pharmacology & To-
xicology. — 2006. — Vol. 99, N 3. —
P.  267-272.
15. Feraille E., Doucet A. Sodium-Po-
tassium-Adenosinetriphosphatase-De-
pendent Sodium Transport in the Kid-
ney: Hormonal Control // Physiological
Reviews. — 2001. — Vol. 81, N 1. —
P. 345-418.
16. Fommei E., Iervasi G. The Role
of Thyroid Hormone in Blood Pressure
Homeostasis: Evidence from Short-Term
Hypothyroidism in Humans // The Jour-
nal of Clinical Endocrinology & Meta-
bolism. — 2002. — Vol. 87, N 5. —
Р. 1996-2000.
17. Renal function and electrolyte
levels in hyperthyroidism: urinary protein
excretion and the plasma concentra-
tions of urea, creatinine, uric acid, hyd-
rogen ion and electrolytes / H. C. Ford,
W. C. Lim, W. N. Chisnall, J. M. Pearce
// Clin. Endocrinol. Oxf. — 1989. —
Vol. 30, N 3. — P. 293-301.
18. Effect of losartan on renal micro-
vasculature during chronic inhibition of
nitric oxide visualized by micro-CT / L. A.
Fortepiani, M. Ortiz Ruiz, F. Passardi et
al. // Am. J. Physiol. Renal. Physiol. —
2003. — Vol. 285. — P. F852-F860.
19. Fu Y. F., Xiong Y., Fu S. H.
Captopril restores endothelium-depen-
dent relaxation of rat aortic rings after
exposure to homocysteine // J. Cardio-
vasc. Pharmacol. — 2003. — Vol. 42,
N 4. — P. 566-572.
20. Gekle M. Renal Proximal Tubular
Albumin Reabsorption: Daily Prevention
of Albuminuria // News in Physiological
Sciences. — 1998. — Vol. 13, N 1. —
P. 5-11.
21. Godfrey M., Majid D. S. Renal
handling of circulating nitrates in ane-
sthetized dogs // Am. J. Physiol. —
1998. — Vol. 275, N 1. — P. F68-F73.
22. Goodfriend Th. L., Elliott M. E.,
Catt K. J. Angiotensin Receptors and
Their Antagonists // New England Jour-
nal of Medicine. — 1996. — Vol. 334,
N 25. — P. 1649-1655.
23. Hammerman M. R., Miller S. B.
Therapeutic use of growth factors in
renal failure // J. Am. Soc. Nephrol. —
1994. — N 5. — P. 1-11.
24. Differential effects of thyroid hor-
mone on renin secretion, content, and
mRNA in juxtaglomerular cells / A. Ichi-
hara, H. Kobori, Y. Miyashita et al. // Am.
J. Physiol. Endocrinol. Metab. — 1998.
— Vol. 274, N 2. — Р. E224-E231.
25. Transmural pressure inhibits
prorenin processing in juxtaglomerular
cell / A. Ichihara, H. Suzuki, Y. Miyashi-
ta et al. // Am. J. Physiol. Regul. Integr.
Comp. Physiol. — 1999. — Vol. 277, N 1.
— P. R220-R228.
26. Jin X.-H., Siragy H. M., Carey
R. M. Renal Interstitial cGMP Mediates
Natriuresis by Direct Tubule Mechanism
// Hypertension. — 2001. — Vol. 38. —
P. 309-316.
27. Angiotensin II feedback is a
regulator of renocortical renin, COX-2,
and nNOS expression / M. C. Kammerl,
W. Richthammer, A. Kurtz, B. K. Kramer
// Am. J. Physiol. Regul. Integr. Comp.
Physiol. — 2002. — Vol. 282, N 6. —
P. R1613-R1617.
28. Klein I., Ojamaa K. Thyroid Hor-
mone and the Cardiovascular System
// New England Journal of Medicine. —
2001. — Vol. 344, N 7. — Р. 501-509.
29. Thyroid hormone stimulates re-
nin synthesis in rats without involving the
sympathetic nervous system / H. Kobo-
ri, A. Ichihara, H. Suzuki et al. // Am. J.
Physiol. Endocrinol. Metab. — 1997. —
Vol. 272, N 2. — P. E227-E232.
30. Kobori H., Hayashi M., Saruta T.
Thyroid Hormone Stimulates Renin Gene
Expression Through the Thyroid Hormone
Response Element // Hypertension. —
2001. — Vol. 37, N 1. — Р. 99-104.
31. Angiotensin II directly stimulates
macula densa Na-2Cl-K cotransport via
apical AT1 receptors / G. Kovacs, J. Pe-
ti-Peterdi, L. Rosivall, P. D. Bell // Am.
J. Physiol. Renal. Physiol. — 2002. —
Vol. 282, N 2. — P. F301-F306.
32. Nitric Oxide Increases Albumin
Permeability of Isolated Rat Glomeruli via
a Phosphorylation-Dependent Mecha-
nism / B. Li, J. Yao, T. Morioka, T. Oite
// J. Am. Soc. Nephrol. — 2001. — N 12.
— P. 2616-2624.
33. Gentamicin treatment induces
simultaneous mesangial proliferation
and apoptosis in rats / C. Martinez-
Salgado, N. Eleno, A. I. Morales et al.
// Kidney Int. — 2004. — Vol. 65, N 6.
— Р. 2161-2171.
34. Protective effect of human ulina-
statin against gentamicin-induced acute
renal failure in rats / M. Nakakuki, F. Ya-
masaki, T. Shinkawa et al. // Can. J.
Physiol. Pharmacol. —1996. — Vol. 74,
N 1. — Р. 104-111.
35. Nigam S. K., Lieberthal W. Acute
renal failure. III. The role of growth
factors in the process of renal regene-
ration and repair // Am. J. Physiol. Re-
nal. Physiol. — 2000. — Vol. 279, N 1.
— P. F3-F11.
36. Ojamaa K., Klemperer J.D.,
Klein I. Acute effects of thyroid hormone
on vascular smooth muscle // Thyroid.
— 1996. — Vol. 6, N 5. — Р. 505-512.
37. Interaction of Angiotensin II and
Nitric Oxide in Isolated Perfused Afferent
Arterioles of Mice / A. Patzak, R. Mrow-
ka, E. Storch et al. // J. Am. Soc. Neph-
rol. — 2001. — N 12. — P. 1122-1127.
38. Acute and Chronic Angiotensin-1
Receptor Antagonism Reverses Endo-
thelial Dysfunction in Atherosclerosis
/ A. Prasad, Th. Tupas-Habib, W. H.
Schenke et al. // Circulation. — 2000.
— Vol. 101. — P. 2349-2355.
39. Rodriguez J., Maloney R. E.,
Rassaf T. Chemical nature of nitric oxide
storage forms in rat vascular tissue
// PNAS. —  2003. — Vol. 100, N 1. —
P. 336-341.
40. Increased pressor sensitivity to
chronic nitric oxide deficiency in hy-
perthyroid rats / I. Rodriguez-Gomez,
J. Sainz, R. Wangensteen et al. // Hyper-
tension. — 2003. — Vol. 42, N 2. —
P. 220-225.
41. Effects of chronic inhibition of
inducible nitric oxide synthase in hy-
perthyroid rats / I. Rodriguez-Gomez,
R. Wangensteen, J. M. Moreno et al. // Am.
J. Physiol. Endocrinol. Metab. — 2005. —
Vol. 288, N 6. — Р. E1252-1257.
42. Role of nitric oxide in the early
renal hemodynamic response after uni-
lateral nephrectomy / J. M. Valdivielso,
F. Perez-Barriocanal, J. Garcia-Estan,
J. M. Lopez-Novoa // Am. J. Physiol.
Regul. Integr. Comp. Physiol. — 1999.
—Vol. 276, N 6. — P. R1718-R1723.
43. Feedback Control of Glomerular
Vascular Tone in Neuronal Nitric Oxide
Synthase Knockout Mice / V. Vallon,
T. Traynor, L. Barajas et al. // J. Am. Soc.
Nephrol. — 2001. — N 12. — Р. 1599-
1606.
44. Vallon V. Tubuloglomerular Feed-
back and the Control of Glomerular
Filtration Rate // News in Physiological
Sciences. — 2003. — Vol. 18, N 4. —
Р. 169-174.
45. Effects of aging and AT-1 receptor
blockade on NO synthase expression
and renal function in SHR / N. D. Vaziri,
X. Q. Wang, Z. N. Ni et al. // Biochim
Biophys Acta. — 2002. — Vol. 1592,
N 2. — Р. 153-161.
46. Altered growth factor expression
during toxic proximal tubular necrosis and
regeneration / W. A. Verstrepen, E. J.
Nouwen, X. S. Yue, M. E. De-Broe
// Kidney Int. — 1993. — Vol. 43, N 6.
— Р. 1267-1279.
47. The Renin-Angiotensin System
as a Risk Factor and Therapeutic Target
for Cardiovascular and Renal Disease
/ M. Volpe, C. Savoia, P. De Paolis et
al. // J. Am. Soc. Nephrol. — 2002. —
N 13.  — Р. 173-178.
48. Chronic Angiotensin II Infusion
But Not Bradykinin Blockade Abolishes
the Antiproteinuric Response to Angio-
tensin-Converting Enzyme Inhibition in
Established Adriamycin Nephrosis / F. H.
Wapstra, G. Navis, P. E. De Jong,
D. De Zeeuw // J. Am. Soc. Nephrol. —
2000. — N 11. — P. 490-496.
49. Angiotensin-induced defects
in renal oxygenation: role of oxidative
ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË20
stress / W. J. Welch, J. Blau, H. Xie et
al. // Am. J. Physiol. Heart. Circ. Physiol.
— 2005. — Vol. 288. — P. H22-H28.
50.Wilcox Ch. S., Deng X., Welch
W. J. NO generation and action during
changes in salt intake: roles of nNOS
and macula densa // Am. J. Physiol.
Regul. Integr. Comp. Physiol. — 1998.
— Vol. 274, N 6. — P. R1588-R1593.
51. Ziai S. A., Salehian P., Mah-
moudian M. Study of serum and tissues
angiotensin converting enzyme (ACE)
activity in rat with gentamicin induced
renal toxicity // Ren. Fail. — 2003. —
Vol. 25, N 6. — Р. 923-933.
52. Zou A.-P., Wu F., Cowley A. W.
Protective Effect of Angiotensin II-
Induced Increase in Nitric Oxide in the
Renal Medullary Circulation // Hyper-
tension. — 1998. — Vol. 31. — P. 271-
279.
53. Zwaveling J., Pfaffendorf M., van
Zwieten P. A. The direct effects of thy-
roid hormones on rat mesenteric resis-
tance arteries // Fundam. Clin. Pharma-
col. — 1997. — Vol. 11, N 1. — Р. 41-
46.
У педіатричній практиці дуже
важлива наявність можливості
застосування медикаментозної
аналгезії, тому що неповністю
зрілий організм знаходиться у
виключно складних умовах, реа-
гуючи на больове подразнен-
ня, і є позбавленим досконалих
засобів захисту.
Мозок дитини характеризу-
ється великою кількістю зворот-
них збуджуючих синапсів, які
локалізовані у базилярних денд-
ритних шарах гіпокампа і про-
дукують інтенсивні розряди пост-
синаптичних потенціалів. У не-
зрілому гіпокампі виявлені
ділянки з високою щільністю —
NMDA-рецепторів, які визнача-
ють значний рівень судомної
готовності [6].
Морфологічні особливості
мозку, який розвивається, ви-
значають характерні риси його
функціональної активності: спос-
терігається зрушення балансу
збудження й гальмування в бік
переважання процесів деполя-
ризації. Це пояснюється підви-
щенням концентрації збуджую-
чих амінокислот, надлишковою
кількістю кальцію порівняно з




налістю, низьким вмістом ГАМК
і низькою концентрацією ГАМК-
рецепторів як у пірамідних клі-
тинах гіпокампа, так і в неокор-
тексі [6].
Таким чином, у незрілому
мозку порушена система конт-
ролю нейрональної активності,
що може призводити до розвит-
ку серійних нападів генералізо-
ваного збудження. Відомо, що
2/3 випадків захворювань на епі-
лепсію припадає саме на дитя-
чий вік. Такі діти заслуговують
на особливу увагу при розгля-
данні проблеми болю й анал-
гезії, як і діти з підвищеною су-
домною готовністю мозку, яка
може бути наслідком черепно-
мозкової травми, інфекційних
захворювань, інтоксикацій, гіпер-
термії та ін. [9; 10].
Застосування наркотичних
аналгетиків у педіатрії поєдну-
ється з великою низкою побіч-
них ефектів. Деякі з них, а саме
підвищення збудливості судом-
них структур мозку, проконвуль-
сантний ефект, зовсім виключа-
ють можливість призначення
препаратів цієї важливої групи
у дітей-епілептиків, а також для
дітей з підвищеною судомною
готовністю мозку.
Нині у світовій фармацев-
тичній практиці широкого роз-
повсюдження набула тенден-
ція створення готових комбіна-
цій лікарських засобів. За необ-
хідності комбінованої терапії їх
використання робить лікування
більш зручним для пацієнта, а
також підвищує комплаєнс
(прихильність хворих до ліку-
вання) завдяки спрощенню
введення препаратів і виконан-
ня режиму прийому.
Все вищезазначене свідчить,
що необхідно докласти зусиль
для ліквідації можливості про-
явлення судомної активності у
дітей як ускладнень медика-
ментозної аналгезії. Логічним
виходом із цієї складної ситуації,
на наш погляд, є створення ком-
бінованих засобів, які поєдну-
ють аналгетичний ефект і про-
тисудомну реакцію.
Обгрунтування вибору як
аналгетика трамадолу в наших
дослідах грунтується на особ-
ливостях його механізму дії,
фармакодинаміки та фармако-
кінетики. Літературні дані пере-
конливо свідчать про доціль-
ність використання цього анал-
гетика як сильного болезаспо-
кійливого засобу, але наявність
судомної дії — безперечна не-
гативна риса фармакодинамі-
ки трамадолу, що обмежує його
застосування в педіатричній
практиці у хворих, які стражда-
ють на епілепсію. Виникає не-
обхідність створення нового пре-
парату шляхом комбінації тра-
мадолу з іншими засобами, що
мають протисудомну і бажано
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